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l. INTRODUCTION

La glycémie normale a jeun est comprise entre 4,04 et 5,83 mmol/l (0.70 et 1.10 g/l), celle-ci
varie selon 1’état nutritionnel et 1’age, le moment de la journée, les aliments, la distance par
rapport au repas, les efforts réalises, I'influence de diverses hormones. Au-dessus de 7 mmol/Il
(1,26 g/l) a jeun, on parle d’hyperglycémie (GOLDENBERG, 2013)

Aprés I’ingestion d’une alimentation riche en glucide, celui-ci est dégradé en glucose au cours
de sa digestion. Ensuite le glucose est absorbé au niveau de la paroi intestinale. Or la
membrane des cellules est imperméable aux molécules polaires comme le glucose, ce qui fait
que son passage nécessite le transporteur SGLT1 pour assurer d’une maniére active son
absorption (THOMASSIAN et WRIGHT, 2017). Aprés avoir été absorbé, il entre dans la
circulation sanguine pour atteindre les cellules cibles pour y étre utilisé afin de produire de
I’énergie, ou stocke sous forme de glycogéne dans le foie et les muscles, ou sous forme de
triglycéride dans les tissus adipeux. L’intégration du glucose dans ces cellules nécessite le
GLUT qui assure sa diffusion dans la cellule (FOURNEL, 2016). Or I’activation de ce
transporteur nécessite la présence de I’insuline, une hormone sécrétée par les cellules B des
Tlots de Langerhans du pancréas (FAGOT et al., 2001).

L hyperglycémie est due au défaut de sécrétion d’insuline ou de la réduction de la sensibilité
des tissus a son action (OYEDUNI et al., 2012). Dans le premier cas, la baisse de la
sécrétion de I’insuline peut étre due a une maladie auto-immune qui détruit les cellules B des
flots de Langerhans. Dans ce cas, I’hyperglycémie apparait lorsqu’il ne reste plus que 10 a
20% de cellules B fonctionnelles. Il se peut aussi que ces cellules sécrétrices soient trop
sollicitées suite a une consommation excessive de sucres rapides, de graisses saturées ou du
surpoids suite a la vie sédentaire (GRIMALDI, 2000). Cet exces entraine une forte sécrétion
d’insuline par les cellules B, qui & terme sont incapables de produire assez d’insuline pour

satisfaire les besoins de 1’organisme (THOMASSIAN et WRIGHT, 2017).

Dans le deuxiéme cas, la quantité d’insuline sécrétée est suffisante, mais les tissus cibles de
I’insuline, comme le foie, les muscles et les tissus adipeux ne répondent pas a sa stimulation.
Dans ce cas, on parle de résistance a I’insuline, a ’origine de la hausse de la glycémie
(THOMASSIAN et WRIGHT 2017). Cela apparait essentiellement apres 1’age de 40 ans, et le
plus souvent chez les sujets obéses (FAGOT, 2001). Chez ces derniers, I’hyperglycémie est

due a la libération d’une grande quantité d’acides gras libres par le tissu adipeux viscéral.



L’augmentation du taux d’acide gras libres diminue 1’utilisation de glucose par I’organisme

(THOMASSIAN et WRIGHT, 2017). En outre le flux portal d’acide gras libres stimule la
néoglucogeneése hépatique ce qui augmente le taux de glucose circulant (GRIMALDI, 2000).

L’hyperglycémie peut aussi étre provoquée par une alimentation riche en glucide ou en lipide,
un stress, le cortisol, I’adrénaline et la noradrénaline, certains médicaments comme les
corticostéroides, des hormones de croissance, une diminution de 1’activité physique ou la
grossesse et le glucagon (STEVENIN, 2002). Lors d’une situation de stress, le corps réagit en
sécrétant le cortisol, les catécholamines (adrénaline, noradrénaline), le glucagon et I’hormone
de croissance. Le cortisol est une hormone synthétisée dans la couche fasciculée de la
corticosurrénale. Il est libéré en cas de jelne prolongé. Il favorise la production de glucose a
partir de substrats non glucidiques, comme des acides aminés et des acides gras. Il inhibe la
pénétration de glucose dans les adipocytes, en inhibant les récepteurs a insuline. 1l stimule la
lipolyse, et les enzymes de la néoglucogenése au niveau hépatique (THOMASSIAN et
WRIGHT 2017). L'adrénaline, une hormone secrétée par les cellules de la médullo-surrénale
est sécrétée rapidement au cours de I’effort ou du stress, il agit surtout au niveau du muscle
pour activer la glycogénolyse. Cette hormone agit aussi sur le tissu adipeux pour activer
I’hydrolyse des graisses de réserve en acides gras, qui seront captés par les cellules

musculaires pour alimenter le métabolisme énergétique (LARVOR, 1969).

Des hormones placentaires produites durant la grossesse, comme la progestérone et I’hormone
lactogene placentaire augmentent I’utilisation de I’insuline. Si le pancréas de la femme
n’arrive plus, a sécréter suffisamment d’insuline pour s’opposer a I’effet des hormones de

grossesse, la glycémie augmente (STEVENIN, 2002 ; VEMBERGUE et al., 2011).

Enfin, le glucagon est une hormone hyperglycémiant produite par les cellules a des ilots de
Langerhans, en cas d’hypoglycémie. Il augmente la glycogénolyse hépatique et musculaire,
puis une gluconéogenese a partir des acides aminés catabolisés dans le foie, dont le glucose
libéré circule directement dans le sang. Le glucagon provoque également la lipolyse au
niveau des tissus adipeux (QUESADA etal., 2008) .

Le rein joue aussi un rdle important dans I’homéostasic de la glycémie. Au niveau des
néphrons, le glucose est réabsorbé totalement par des co-transporteurs sodium-glucose
SGLT1 et SGLT2 au niveau du tubule proximal. En cas d’hypoglycémie, la réabsorption du
glucose augmente par la surexpression de SGLT2 (SZABLEWSKI, 2017).



En réponse a I’ingestion d’aliments, deux hormones peptidiques, le GLP-1 et le GIP, sécretées
par les cellules du tractus gastro-intestinal régulent la sécrétion de I’insuline et du glucagon
apres les repas. Le GLP-1 augmente la sécrétion d’insuline et inhibe celle de glucagon,
provoquant la réduction de la glycémie postprandiale. Ces deux hormones baissent
I’hyperglycémie postprandiale (GARNEAU et al., 2009).

L’hyperglycémie chronique entraine différentes sortes de complications comme le diabéte, la
rétinopathie, la néphropathie, des troubles au niveau du systeme cardiovasculaire, Sans
traitement approprié, elle peut étre a l'origine de complications dégéneératives suite a
I'altération des parois des vaisseaux artériels et capillaires (UPADHYAY, 2016). C'est la plus
grande cause des maladies cardiovasculaires et rénales, de la cécité et de lI'impuissance, la
neuropathie périphérique marquée par les ulcérations au niveau de la partie inférieur du corps
et la neuropathie centrale marqué par des troubles cognitifs comme la maladie d’Alzheimer et
méme la mort (GRIMALDI, 2000 ; FID, 2017). Elle est également la cause de diabéte, qui
constitue un probleme de santé publique mondiale (MALVIYA et al., 2010). En 2017 le
nombre de diabétique dans le monde est estimé a 425 millions, et d’aprés les prévisions du
FID, ce nombre atteindra 629 millions en 2045. Cette maladie concerne tous les ages, en 2017
on comptait 327 millions entre 20 a 64 ans et 98 millions entre 65 et 74 ans. En 2013, a
Madagascar le nombre de diabétique est de 704720 (FID, 2017). En 2015, la prévalence de
cette maladie est de 0,14% pour les femmes enceinte Malagasy (RAKOTONDRAISOA et al.,
2015).

Le traitement de I’hyperglycémie dépend de son étiologie. Dans le cas ou I’insuffisance de
I’insuline en est la cause, son traitement repose sur I’administration de 1’insuline exogéne ou
sa perfusion continue a I’aide d’une pompe a insuline (SCHEEN, 2013). Sinon, il existe des
anti-hyperglycémiants qui stimulent la sécrétion d’insuline endogéne en activant les
récepteurs des sulfonylurées sur les cellules B, ou sécrétagogues de I’insuline, comme le
Glimépiride (Amaryl®), Gliyburide (Diabeta®). Ceux qui améliorent la sensibilité des tissus
périphériques et du foie & I’insuline, comme le Pioglitazone (Actos®), le Rosiglitazone
(Avandia®), la Metformine, (Glucophage®; Glumetza®). Par ailleurs, il existe ceux qui
inhibent les alpha-glucosidases, 1’a-amylase pancreatique et les a-glucosidases intestinales
comme 1’Acarbose (Glucobay®). Ces enzymes sont les responsables de transformation des
sucres complexes en sucres simples absorbables par I’intestin. Les inhibiteurs de la DPP-4
(peptidase appartient a la famille des protéases a sérine, impliquée dans la dégradation des

peptides) qui inhibent la dégradation du GLP-1 et du GIP endogénes pour maintenir le niveau
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de glucose post-prandiale & la normale comme le Sitagliptine (Januvia®) (HARPER et al.,
2016).

De nombreuses  plantes médicinales sont aussi utilisées dans le traitement de
I’hyperglycémie. Par exemple, la décoction de feuilles de Bougainvillea spectabilis
(NYCTAGINACEAE) est utilisée au Brésil. En Inde, la décoction de feuilles de Ficus hispida
(MORACEAE), de Termina liachebula (COMBRETACEAE) est utilisee (MALVIYA,
2010). En Afrique (Sénégal, Cameroun, Cote d’Ivoire, Togo), les gens utilisent la décoction
des feuilles de Vernonia colorata (COMPOSEAE) comme traitement traditionnelle de diabete
(GY etal., 2008).

A Madagascar, les gens prennent la décoction des feuilles de Catharanthu roseus (vonenina)
(APOCYACEAE), Anacardium occidentale (pommier cajou) (ANACARDIACEAE) (GY et
al., 2008) , Ziziphus mauritiana (jujubier) (RHAMNACEAE), Tamarindus indica
(voamadilo) (FABACEAE) administrées par voie orale (NICOLAS, 2012).

Les enquétes ethnopharmacologie que nous avions effectuées dans la région Analamanga,
district Anjozorobe, commune Ambohibary Vohilena, nous ont permis de recenser quelques
plantes utilisées par la population locale pour traiter des gens qui urinent beaucoup, et qui sont
fatigués en permanence, en particulier des personnes obéses. La décoction de la plante entiére
de Lycopodiella cernua« tongotsokona » (LYCOPODIACEES), celle des tiges feuillees de
Stachytarpheta indica «rambomboalavo» (VERBENACEAE). L’infusé des graines
d’Eugenia jambolana « rotra » (MYRTACEES). Le décocté préparé a partir des gousses de
Phaseolus vulgarus « tsaramaso » (FABACEAE).

Les descriptions de I’utilisation d’une plante par un guérisseur traditionnel local nous ont
incitées a I’étudier. D’apreés lui, la prise du décocté de la tige de cette plante une heure aprés
chaque repas, diminue la fatigue chronique suivie de polyurie. Ces données nous ont permis
d’émettre une hypothése que ce décocté pourrait avoir un effet anti hyperglycémique. Des
tests sur des souris rendues hyperglycémiques experimentalement ont été effectués pour

vérifier cette hypothese.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Myrtaceae
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fabaceae
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I. MATERIELS ET METHODES
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Préparation de I’extrait

Les tiges de la plante ont été récoltées au mois d’octobre 2017 dans le district d’Anjozorobe,
région Analamanga. Elles ont été séchées a I’ombre, dans une salle aérée, a la température
ambiante, pendant cinq semaines. Une fois séchees, elles ont ensuite été broyées avec un
broyeur électrique & marteau de marque BROOK COMPTION (série 2000) au Laboratoire de
Pharmacologie Générale, de Pharmacocinétique et de Cosmétologie(LPGPC), de la Faculté
des Sciences, Université d’Antananarivo. Deux cent gramme de poudre obtenue ont été
macérés dans 3 litres de mélange d’éthanol-eau (60 : 40), a la température ambiante, pendant
six jours. Le mélange a été agité, une fois par jour, pendant dix minutes. Le macérat a ensuite
été filtré sur du coton hydrophile, et le filtrat obtenu a été évaporé a 1’aide d’un distillateur, a
la température de 80°C afin d’éliminer 1’alcool, puis dans un bain marie a la température de
100°C pour I’évaporer a sec. L’extrait sec obtenu a été codé Max 622, puis pesé pour calculer

le rendement de I’extraction selon la formule :

masse de 1’ extrait sec

Rendement (%) = x 100

masse de la poudre

2. Criblage phytochimique

Afin d’identifier les différentes familles chimiques présentes dans 1’extrait Max 622, un
criblage phytochimique a été effectué. C’est un test qualitatif et semi quantitatif basé sur des
réaction de précipitation et de coloration entre des réactifs spécifiques et les familles
chimiques correspondantes (FONG et al., 1997). Suivant I’importance de la réaction
observée, les signes suivants ont été utilisés pour quantifier les différentes familles chimiques

présentes dans I’extrait.



I+

++

+++

Absence de la famille chimique recherchée

Présence de la famille chimique en tres faible quantité

Présence de la famille chimique en faible quantité

Présence de la famille chimique en quantité moyenne

Présence de la famille chimique en forte quantité



Tableau 1. Tests effectués pour identifier les familles chimiques présentes dans ’extrait Max

622 (FONG et al., 1997).

Familles chimiques Tests Réactifs Observations
ANTHOCYANES HCI a froid Coloration rouge
BATH-SMITH y - -
+
L EUCOANTHOCYANES HCI_ concentré + bain C_olora,tlon rouge
marie violacée
Persistance d’une
mousse (3cm
SAPONINES MOUSSE HCI + Agitation d’épaisseur) aprés
30mn
SUCRES REDUCTEURS quueur _de Fehling Pr_eC|p|tat|on rouge
Bain-marie brique
+ ’é
POLYSACCHARIDES 3 Volumes dethanol | o)
absolu
COUMARINES NaOH 10% Fluorescence &
v
. DRAGENDORFF, .
ALCALOIDES MAYER, WAGNER Precipitation
Gélatine + NaCl Précipitation verte
TANINS Gélatine + FeCl3 Précipitation
Méthanol Bleue
COMPOSES . o
. 0 .
PHENOLIQUES Gélatine 1% Précipitation
. +
FLAVONOIDES WIL-STATER | Ruban de Mg + HCl | 0\ o tion rouge
concentré
LIERMAN Anhydride acétique + L
BURCHARD | H,SO. Coloration violette
STEROIDES ET BADGET Acide picrique Coloration rouge
TRITERPENES KEDDE PIET 9
SALKOWSKI | H,504 Anneau de

séparation rouge




B. PARTIE PHARMACOLOGIQUE

Afin d’¢étudier I’effet de I’extrait Max 622 sur I’hyperglycémie, celle-Ci a été provoquée chez
la souris en administrant une solution de glucose par voie orale, ou par un régime lipidique
(LEMHADRIA et al., 2007).

1. Animaux d’expérience

Des souris femelles, de race SWISS, agées de 6 a 7 semaines, et pesant entre 25 & 30 grammes
ont été utilisées pour I’expérimentation. Elles ont été élevées a 1’animalerie de LPGPC, a la
température ambiante, avec une alternance de 12 heures de lumiére et de 12 heures
d’obscurité. Ces animaux ont été nourris avec de la provende LFL® 1420 et ont eu accés libre

a de I’eau. lls ont été mis a jeun pendant 18 heures avant chaque manipulation.

2. Préparation et administration des produits

L’extrait Max 622 ainsi que le glucose ont été dissout dans de I’cau distillée, et administrés

par voie orale dans un volume de10 mil/kg du poids corporel.

3. Prélevement sanguin et mesure de la glycémie

Pour mesurer la glycémie, la veine mandibulaire de la souris a été piquée a 1’aide d’une
lancette stérilisée. La goutte de sang qui coulait a été recueillie avec une bandelette réactive
One Call Plus®©, puis le saignement a été arrété en appuyant sur la veine. Ensuite, la

bandelette a été insérée dans le glucometre et la glycémie s’affichait sur 1’écran (Figure 1).

Figure 1. Prélevement sanguin et mesure de la glycémie.



4. Etude de D’effet de I’extrait Max 622 sur I’hyperglycémie transitoire

Pour étudier I’effet de I’extrait Max 622 sur I’hyperglycémie temporaire, celle-ci a été
provoquée chez la souris en administrant par voie orale 4 g/kg de glucose sous forme de
solution aqueuse dans 10 ml/Kg d’eau distillée (JONES et al ., 2015).

Des animaux mis a jeun pendant 16 heures avant I’expérience ont été utilisés. lls ont été
répartis en 5 lots de 3 souris : 1 lot de souris témoin n’ayant regu aucun traitement, 1 lot de
souris hyperglycémique non traité et 3 lots de souris hyperglycémiques traitées avec 1’extrait

Max 622 a différentes doses.

Dans un premier temps, la glycémie de tous les animaux a été mesurée. Juste apres, les souris
du lot hyperglycémique ont recu 10 ml/kg d’eau distillée, tandis que les autres 3 lots
hyperglycemiques ont été traités avec I’extrait aux doses de 50, 100, et 200 mg/kg dissout

dans 10 ml d’eau distillée.

Trente minutes aprés 1’administration de I’eau distillée et de 1’extrait, les souris du lot
hyperglycémique ainsi que celles des lots traités avec I’extrait Max 622 ont recu 4 g/kg de
solution de glucose par voie orale dans 10 mi/kg d’eau distillée. Puis, 30, 60 et 90 minutes
apres 1’administration de la solution de glucose, leur glycémie a été mesurée (JONES et al .,
2015).

5. Etude de I’effet de I’extrait Max 622 sur le poids et I’hyperglycémie chronique

L’hyperglycémie chronique a été provoquée chez les souris en leur donnant une alimentation
riche en lipide pendant 21 jours. Elles ont été nourries avec de la provende mélangée avec du
saindoux. Chaque souris a recu 3 grammes de provende (LFL® 1430) mélangés avec 2
grammes de saindoux, par jour, pendant 21 jours. Durant cette période, les souris ont été
pesées tous les 3 jours, et leur glycémie a été mesurée. Aprés 21 jours d’engraissement, le
régime hyperlipidique a été arrété, puis les souris ont été réparties en 4 lots : 1 lot engraissé
sans traitement et 3 lots de souris engraissees et traitées avec I’extrait Max 622. Puis un lot
témoin contenant des souris n’ayant regu aucun traitement, a constitue le cinquiéme lot. Les
souris du lot engraissé ont regu 10 ml/kg d’eau distillée toutes les 24 heures pendant 7 jours,
tandis que les souris des 3 lots traités avec I’extrait Max 622 ont re¢u 1’extrait, une fois par
jour, aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg dans 10 ml d’eau distillée. Enfin, les animaux du

cinquieme lot n’ont rien regu (JONES et al., 2015).



C. EXPRESSION ET ANALYSE DES RESULTATS

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne plus ou moins écart type réduit (X a).
Les moyennes ont été ensuite comparées entre elles en utilisant le test « t » de Student, et la

valeur de P < 0,05 a été considérée comme significative.
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II. RESULTATS
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

Aprés 1’évaporation du filtrat obtenu avec 200 grammes de poudre macérées dans le mélange
éthanol-eau (60 : 40), 10 grammes d’extrait Max 622 sec d’aspect pateux, de couleur marron

ont été obtenus. Ceci correspond a un rendement a I’extraction de 5%.

2. Résultats du criblage phytochimique

Le criblage effectué sur I’extrait Max 622 révéle la présence de tanins, d’alcaloides et de
composés phénoliques en teneur moyenne. Les stéroides et les triterpenes sont présents en

faible quantité. Enfin, les anthocyanes, les leucoanthocyanes et les sucres réducteurs sont

présents en tres faible quantité (Tableau I11)

Tableau I11. Les familles chimiques présentes dans I’extrait Max 622

FAMILLES CHIMIQUES TENEUR
Alcaloides ++
Tanins et
Composeés Phénoliques ++
Stéroides +
Triterpenes +
Anthocyanes x
Leucoanthocyanes +
Sucres réducteurs +
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B - PARTIE PHARMACOLOGIQUE
1. Effet de ’extrait Max 622 sur la glycémie transitoire

La glycémie de base des souris du lot témoin est égale a 5,50 £ 0,05 mmol/L, et elle reste
stable pendant la manipulation. Celle des animaux ayant recu la solution de glucose augmente
et atteint une valeur maximale aprés 30 minutes qui suivent ’administration de la solution de

glucose, puis elle diminue en fonction du temps et de la dose de I’extrait administrée.

Chez les souris du lot hyperglycémique non traité, la valeur maximale de la glycémie est
égale a 8,37 = 0,32 mmol/L, contre 7,83 £ 0,08, 7,00 + 0,23 et 6,40 £ 0,11mmol/L chez les
souris traitées avec 1’extrait aux doses 50, 100 et 200 mg/kg. La glycémie des animaux traités
avec D’extrait Max 622, a la dose de 200 mg/kg revient a sa valeur normale au bout de 60
minutes (P < 0,05) (figure 2). Ces résultats montrent que I’extrait Max 622 inhibe

I’hyperglycémie transitoire provoquée par la solution de glucose concentrée.

9,00 -

8,00 -

N
o
o

1

o

o

o
1

Glycémie (mmol/L)

4,00 -

3,00 -

90

30 Temps (min) 60

Figure 2. Variation de la glycémie des souris normales (====), des souris du lot témoin
hyperglycémique non traitées ( ====), et des souris du lot hyperglycémique traitées avec
I’extrait Max 622, administré par voie orale aux doses de 50 mg/kg (s===), 100 mg/kg ( )
et 200 mg/kg ( ====) aprés administration de 4 g/kg de glucose per os (X+a;n=3; P <0,05).
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2. Effet de ’extrait Max 622 sur le poids et ’hyperglycémie chronique

a. Variation du poids des souris pendant le régime hyperlipidique

Pendant les 21 jours de régime enrichi en lipide, le poids des souris augmente. Le poids
moyen initial de toutes les souris est égal a 24,1 + 0,1g. Celui des souris témoins reste stable,
tandis que celui des souris ayant recu le régime d’engraissement augmente a 31,1 +0,3g (P <
0,05) (Figure 3).

34 -

32 -

30 -

28 A

poids (g)

26 -

HH
H

24 - =

22 -

20 T T T T 1
1 6 11 16 21

Temps (j)

Figure 3. Variation du poids des souris normales ( ====) et celle des souris soumises a un
régime hyperlipidique constitué de 3 g de provende mélangés avec 2 grammes de saindoux,

par souris, par jour (m===) (X 0o ;n=3;P <0,05).
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a. Variation de la glycémie des souris pendant le régime hyperlipidique

La glycémie des souris du lot témoin n’ayant regu aucun traitement reste stable a
4,7 £ 0,03 mmoL/L pendant les 21 jours d’observation. Tandis que celle des animaux ayant
recu le régime hyperlipidique augmente en fonction du temps, a partir du 6émejour et atteint
8 £ 0,2 mmoL/L apres 21 jours (P < 0,05) (Figure 4).

Glycémie (mmol/L)
(o)}

Temps (j)

Figure 4. Variation de la glycémie des souris normales ( =) et des souris soumises a un
régime hyperlipidique constitué de 3 g de provende mélangés avec 2 grammes de saindoux

(=) par souris, par jour (x+a;n=3; P <0,05).

b. Effet de ’extrait Max 622 sur le poids des souris engraissees

Aprés 21 jours d’engraissement, le poids des souris augmente jusqu’a 31,1 + 0,3 g.
L’administration de 1’extrait Max 622 par voie orale, pendant 6 jours, diminue le poids des
souris engraissées. Le poids des souris traitées avec 1’extrait Max 622 a la dose de 50 mg/kg
diminue jusqu’a 26,4 + 0,37 g, et celles traitées avec 1’extrait aux doses de 100 et 200 mg/kg
diminue jusqu’a 22,8 £ 0,28 et 21,3 + 0,2 g. Le poids des animaux de ces deux derniers lots
est inférieur a ceux des animaux témoins et des animaux engraissés qui péesent
respectivement 24,1 £ 0,19, et 30,23 £ 0,1 g (P <0,05) (Figure 5)
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Figure 5. Variation du poids des souris normales (===), des souris témoins engraissées avec
de 3 g de provende mélangée avec 2 g de saindoux (====), SOUriS engraissées et traitées avec
I’extrait Max 622, administré par voie orale, aux doses de 50 mg/kg  ( ) ; 100 mg/kg
(mm)  et200 MQ/KQ (e ) (X£0;n=23;P<0,05).

d- Effet de I’extrait Max 622 sur la glycémie des souris engraissees

La glycémie des souris normales est égal a 4,9 £ 0,1 mmoL/L, elle reste constante pendant le
temps d’observation. Celle des animaux témoins hyperglycémiques non traités diminue avec
le temps, elle passe de 8,5 + 0,12 mmoL/L au premier jour & 7,23 + 0,14 mmoL/L au 6“™jour
(P < 0,05). Celle des animaux traités avec I’extrait Max 622 diminue avec le temps et avec la
dose de I’extrait administré. Elle est égale a 7,2 £ 0,07mmoL/L au premier jour et
57+0,10; 4,23 £0,1 et 3+ 0,5mmoL/L chez les souris traitées avec I’extrait aux doses de
50, 100 et 200 mg/kg aprés 6 jours de traitement (P < 0,05) (Figure 6). La glycémie des
animaux traités avec 1’extrait aux doses de 100 et 200 g/kg est inférieure a celle des souris

normales a partir du peéme jour (P < 0,05).
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Figure 6. Variation de la glycémie des souris normales ( == ), des souris témoins

hyperlipidiques non traitées (====), et des souris hyperlipidiques traitées avec 1’extrait Max

622, administré par voie orale, aux doses de 50 ( ) 100 ( ==) et 200 M@/KQ ( m—) (X +

o;n=3;P<0,05).
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1. DISCUSSION

L’objectif de ce travail a été d’évaluer 1’effet de I’extrait Max 622 sur 1’hyperglycémie chez la
souris. Deux types d’hyperglycémic expérimentale ont été réalisés dans ce travail,
I’hyperglycémie transitoire et I’hyperglycémie chronique. La premiere a été provoquée en
administrant une solution de glucose concentrée par voie orale, tandis que la deuxieme a été

provoquée en soumettant les souris a un régime hyper lipidique (LEMHADRIA et al., 2007).

L’administration par voie orale de la solution de glucose concentrée augmente la glycémie
des toutes les souris, car le glucose est directement résorbé au niveau de I’intestin et passe
dans la circulation sanguine sous I’action du transporteur SGTL1 (FOURNEL, 2016). Les
résultats de nos tests montrent que 1’extrait Max 622 inhibe 1’hyperglycémie transitoire
provoqué par la surcharge glucosée. Cela pourrait étre di a la diminution de 1’absorption de
glucose au niveau de I’intestin ou a ’accélération de son intégration au niveau des cellules

cibles.

Dans le premier cas, une ou des molécules contenues dans I’extrait inhiberait les
transporteurs SGLT1 (THOMASSIAN et WRIGHT, 2017). Des alcaloides peuvent en étre
responsables, comme le cas de I’extrait de Camellia sinensis (THEACEAE) (ADRIANA et
al., 2018), ou de I’extrait de Vismia japureusis (CLUSIACEAE) (MARIA et al., 2008). Dans
le deuxieme cas, Max 622 pourrait avoir une activité insulinomimétique et favorise I’entrée
de glucose dans les adipocytes et les muscles comme 1’extrait de Brassica oleraceae var
gonglydos (BRASSICACEAE) (SHARMA et al., 2015). 1l se peut aussi qu’il stimule les
cellules B des ilots de Langerhans pour sécréter plus d’insuline circulant dans sang comme
I’extrait éthanolique de Catharantus roseus (APOCYNACEE) (HOQUE et al., 2017), ou les
tanins isolés de Vogelii napoleona (MYRTACEAE) (OMONKHELIN et al., 2014). 1l se peut
aussi qu’il agisse comme I’extrait d’dloe vera (ALOECEAE) qui stimule les cellules
pancréatiques augmentant ainsi la sécrétion d’insuline. En plus, les composés phénoliques
dans I’extrait de |’4loe Vera suppriment la formation de radicaux libres au niveau des
cellules B-pancréatiques afin d’améliorer la sécrétion d’insuline (ABO-YOUSSEF et
MESSIHA, 2013). Nous eémettons ainsi une hypothese que I’extrait Max 622 stimulerait la
sécrétion de I’insuline pour accélérer I’intégration du glucose dans les cellules cibles afin de

diminuer la glycémie.
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Dans la deuxieme série de test, le régime riche en lipide augmente la glycémie et le poids des
souris. Ce régime augmente la réserve de triglycéride dans les adipocytes conduisant a
I’apparition de graisse abdominale et a I’augmentation du poids (LECERF, 2012). Par
ailleurs, I’augmentation des réserves lipidiques contribue a 1’intolérance au glucose et a
I’insulino-résistance. Le glucose ne peut plus entrer dans les cellules gluco-dépendantes et
reste dans le sang. En plus, les acides gras libres circulant provoque une néoglucogenése au
niveau du foie conduisant une hyperglycémie  (LECERF, 2012). En outre, le surpoids
entraine la hausse de la concentration d’acide gras libres et de triglycérides dans le sang. Ceci
provoque une accumulation lipidique au niveau des cellules B, et il en résulte une formation
de monoxyde d’azote et de céramide, lors des réactions d’oxydation provoquant la destruction
de ces cellules, ce qui diminue la sécrétion d’insuline a I’origine de 1’hyperglycémie chez les
personnes en surpoids (FAGOT, 2001).

Le traitement des souris avec 1’extrait Max 622 diminue le poids des animaux engraissés. On

peut avancer le fait que I’extrait inhiberait la lipase pancréatique, réduisant ainsi la digestion
et la résorption des graisses alimentaires (WHARTON, 2013). Il se pourrait aussi que 1’extrait
Max 622 inhibe la lipogenése et améliore 1’action de I’insuline a transporter le glucose vers
les cellules musculaires (OMONKLIN et al., 2014).

La diminution de I’hyperglycémie provoquée par le régime hyperlipidique chez les souris
traitées avec I’extrait Max 622 pourrait étre due a 1’augmentation de la sensibilité des tissus a
I’insuline comme celle obtenue avec I’extrait éthanolique de Bougainville aspectabilis Linn
(NYCTAGINACEAE) (MALVIYA, 2010). 11 se pourrait que I’extrait inhibe la
néoglucogeneése dans le foie comme celle rapportée avec I’extrait d’Annona squamosa Linn.
(ANNONACEAE) (MALVIYA ,2010). Par ailleurs, il se pourrait aussi que I’extrait inhiberait
le co-transporteur de glucose SGLT2 au niveau du tube proximal, empéchant ainsi la
réabsorption de glucose au niveau rénal, comme <c’est le cas de I’extrait
d’Alstonia macrophylla (APOCYNACEAE) (FUJITA et INAGAKI, 2014). Enfin, des
composés phénoliques contenus dans cet extrait inhiberaient la formation des réserves
lipidiques a I’origine de la baisse du poids et de I’hyperglycémie (OMONKLIN et al., 2014).

La purification et I’isolement de ou des principes actifs apporteraient plus de précisions sur le
mécanisme d’action de la ou des molécules responsables de I’action de 1’extrait Max 622 sur

I’hyperglycémie.
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IV. CONCLUSION
Les résultats de cette étude montrent que I’extrait Max 622 diminue I’hyperglycémie
transitoire provoquée par la solution de glucose concentrée administrée par voie orale. Il
diminue aussi I’hyperglycémie chronique chez les souris obéses. On peut en conclure qu’il
possede un effet hypoglycémiant. Cette action pourrait étre due aux effets des alcaloides ou

des composés phénoliques qu’il contient.
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" RESUME )
L’objectif de ce travail a ét¢ d’étudier D'effet de 1’extrait Max 622 sur 2 types d’hyperglycémie
expérimentale chez la souris, I’hyperglycémie transitoire et chronique. La premicre a été provoquée en
administrant 4 g/kg de glucose sous forme de solution, par voie orale, tandis que la deuxieme a été
provoquée par un régime hyper lipidique. La glycémie des souris normales est égale & 5,50 + 0,05 mmol/L.
Trente minutes aprés I’administration de la solution de glucose, la glycémie des souris augmente et atteint
8,37 = 0,32 mmol/L chez les témoins, contre 7,83 £ 0,08, 7,00 = 0,23 et 6,40 + 0,211mmol/L chez les souris
traitées avec ’extrait aux doses 50, 100 et 200 mg/kg (P < 0,05). Le régime hyper lipidique, pendant 21
jours, augmente le poids des souris ainsi que leur glycémie. Le poids des souris passe de 24,9+ 0,1 ga 31,1
+ 0,3 g, et leur glycémie passe de 4,7 £ 0,03 mmoL/L a 8 £ 0,2 mmoL/L (P < 0,05). Administré par voie
orale, pendant 6 jours, ’extrait Max 622 diminue le poids ainsi que la glycémie de ces souris. Le poids des
souris engraissées passe de 30,23 £ 0,1 g a 26,4 + 0,37 ; 22,8 £ 0,28 et 21,3 £ 0,2 g chez les souris traitées
avec I’extrait Max (P < 0,05) et la glycémie passe de 8 £ 0,2 mmoL/L a5,7+0,10;4,23+0,1et 3+0,57
mmoL/L, contre 7,23 + 0,14 mmoL/L chez les souris témoins hyperglycémiques (P < 0,05). Cela traduit
I’effet hypoglycémiant de I’extrait Max 622. Cette activité pourrait étre due aux alcaloides, composes
phénoliques qu’il contient.

S, Mots clés : hypoglycémiant, glucose, régime gras, souris
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ABSTRACT

The present study was undertaken to screen the activity of Max 622 on induced hyperglycaemia in mice.
Concentrated glucose solution was used to induce transcient hyperglycaemia and high fat diet to induce
chronic hyperglycaemia. Oral administration of Max 622 improved glucose tolerance. Glycaemia peak was
obtained at 30 min of glucose load (4 g/kg), the normal blood sugar is equal to 5. 5 £ 0.0 5 and rises at
8.37+ 0.33 mmol/l in the control group, versus 7.83 + 0.08, 7.00 + 0.23 and 6.40 = 0.11 mmol/l in the groups
treated with Max 622 at doses 50, 100 et 200 mg/kg (P < 0.05). Enriched food increases the body weight and
glycaemia from 24.9 + 0.1 gto 31.1 £ 0.3 g and 4.7 £ 0.03 to 8.29 + 0.1 mmol/I respectively (P < 0. 05). Oral
administration of Max 622 at doses of 50, 100 et 200 mg/kg during 6 days reduces the body weight from
30.23+0.1gt026.4+£0.37,228 +£0.28 and 21.3 £ 0.2 g, and the glycaemia from 8 + 0.2 mmol/l to 5.7 £
0.10;423+0.1and 3 +0.57,7 versus 7,23 = 0,14 mmoL/L in the control group (P < 0.05). Phenolics
compounds and alkaloids might be responsible to Max 622 hypoglycaemic activity.

Key words: hypoglycaemic, glucose, high fat diet, mice
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